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Subfertility is a major problem in modern horse breeding. Especially, mares without clinical 
signs of reproductive diseases, without known uterine pathogens and no evidence of 
inflammation but not becoming pregnant after several breeding attempts are challenging for 
veterinarians. To obtain new insights into the cause of these fertility problems and aiming at 
improving diagnosis of subfertile mares, a comparative analysis of the intrauterine 
transcriptome in subfertile and fertile mares was performed. High-quality RNA was extracted 
from the cytobrush samples and RNA from 22 mares without signs of uterus diseases were 
used for Illumina RNA-sequencing. Comparing subfertile and fertile mares, 114 differentially 
expressed genes (FDR=10%) were identified. Metascape enrichment analysis revealed that 
genes with lower mRNA levels in subfertile mares were related to ‘extracellular matrix 
(ECM)’, ‘ECM-receptor interaction’, ‘focal adhesion’, ‘immune response’ and ‘cytosolic 
calcium ion concentration’, while DEGs with higher levels were enriched for ‘monocarboxyl 
acid transmembrane transport activity’ and ‘protein targeting’. Our study revealed significant 
differences in the uterine transcriptome between fertile and subfertile mares and provides 
leads for potential uterine molecular biomarkers of subfertility in the mare. 
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Vergleichende Analyse des uterinen Transkriptoms von fertilen und subfertilen Stuten unter 
Verwendung von Cytobrushproben 
 
Zusammenfassung: 
Subfertilität ist ein großes Problem in der modernen Pferdezucht. Insbesondere Stuten ohne 
klinische Anzeichen von Reproduktionskrankheiten, ohne bekannte uterine Pathogene und 
ohne Anzeichen einer Entzündung, die aber nach mehreren Deckversuchen nicht trächtig 
werden, sind eine Herausforderung für Tierärzte. Um neue Erkenntnisse über die Ursachen 
dieser Fertilitätsprobleme zu gewinnen und mit dem Ziel, die Diagnose subfertiler Stuten zu 
verbessern, wurde eine vergleichende Analyse des intrauterinen Transkriptoms bei subfertilen 
und fertilen Stuten durchgeführt. Von uterinen Cytobrushproben wurde RNA in hoher 
Qualität extrahiert und RNA von 22 Stuten ohne Anzeichen von Uteruserkrankungen für 
Illumina RNA Sequenzierung verwendet. Beim Vergleich von subfertilen und fertilen Stuten 
wurden 114 unterschiedlich stark exprimierte Gene (FDR=10%) identifiziert. Die Metascape 
Enrichment-Analyse zeigte, dass Gene mit niedrigeren mRNA-Konzentrationen in den 
subfertilen Stuten im Zusammenhang mit "extrazellulärer Matrix (ECM)", "ECM-Rezeptor-
Interaktion", "fokaler Adhäsion", "Immunantwort" und "zytosolischer 
Kalziumionenkonzentration" standen, während Gene mit höherer Expression mit 
"Monocarboxylsäure-Transmembran-Transportaktivität" und "Protein-Targeting" assoziiert 
waren. Unsere Studie zeigte signifikante Unterschiede im uterinen Transkriptom zwischen 
fertilen und subfertilen Stuten und liefert Hinweise auf potentielle uterine molekulare 
Biomarker für Subfertilität bei der Stute. 
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